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多能性幹細胞は自己複製能と外胚葉・中胚葉・内胚葉組織のあらゆる組織へ分化する分化多能性をもつ細胞
であり、発生や疾患研究の基礎的研究応用のみならず、疾患機序解明から創薬開発研究や細胞治療などの再生
医療研究への応用も期待されている。2010 年には、ヒト胚性幹細胞を用いた世界で初めての細胞移植が急性
脊髄損傷に対して行われ、現在までに網膜変性疾患も含め 30 症例以上の臨床試験が欧米で行われている。
腸管組織はヒト臓器の中でも複雑な構造、機能を有する臓器であり、ヒト多能性幹細胞からの分化誘導は容
易なものではない。現在までに、多能性幹細胞から腸管様構造体（腸管オルガノイド）へと分化させたという
報告は限られている。そのため、ヒト腸管オルガノイドを作製する系を構築することは、腸管組織修復への細
胞ソースとなる可能性に加え、複雑なヒト腸管発生を研究する安定的な実験系となることや、消化管関連の難
治性疾患や機能不全の診断・治療法開発へ応用が大いに期待されるため、消化管分野への影響は計り知れない。
本研究では、ヒト多能性幹細胞を用いて腸管オルガノイドの作製を行った。ヒト多能性幹細胞からの腸管オ
ルガノイド分化誘導システム開発のために、培養基材および培地成分について検討した。培養基材については、
マイクロ・ファブリケーション技術によって細胞接着面をサークル状にパターン加工した培養基材を準備し、
細胞の接着面を制御した。この細胞パターニング基材の利用により細胞集塊を効率よく形成させ、立体的な多
細胞構造体形成にとって有用であることが判明した。分化誘導培地では、インスリン様成長因子 1（IGF1）、
ヘレグリンベータ 1（HRGβ1）と塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF2）を含み、一方でウシ胎児血清（FBS）成
分などの異種成分を含まない培養条件下で分化誘導を実施した。分化細胞における特性解析として、遺伝子発
現解析（網羅的遺伝子発現解析と定量 PCR 解析）により腸管発生マーカ （ー胚体内胚葉：CXCR4、GATA4、GATA6、
FOXA2、SOX17、GSC、中腸：PDX1、後腸：CDX2、腸管幹細胞：LGR5、SOX9）の発現動態を評価した。その結果、
腸管発生段階のマーカーが段階的に発現していることを確認した。また、腸管オルガノイドにおいては、組織
学的解析から粘膜上皮、粘膜下組織および固有筋層の組織構造を有し、免疫組織化学染色では粘膜上皮細胞（腸
微絨毛：VILLIN 陽性、腸吸収細胞：CDX2 陽性、杯細胞：MUC2 陽性、パネート細胞：Lysozyme、DEFA6 陽性、
内分泌細胞：5HT、CGA 陽性、腸幹細胞：LGR5 陽性、M 細胞：GP2 陽性）、粘膜下組織（平滑筋：αSMA 陽性、
カハール介在細胞：CKIT、S100 陽性、腸管神経叢：NF、PGP9.5 陽性）の主要な特異的マーカー発現を認めた
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ことから、ヒト小腸組織構成にほぼ近似した組織構造を有することが示唆された。分化誘導 60 日目以降では、
蠕動運動様の動きも認める自動収縮運動能を有する構造体の存在も確認した。
これらの研究結果により、我々の提唱する分化誘導法で、ヒト多能性幹細胞よりヒト腸管組織に近似した腸
管様構造体が作製可能であることが証明された。我々の作製技術は、消化管臓器の発生過程分析評価の代替法
としてだけではなく、癌を含めた様々な疾患の原因解明とそれに基づく新たな治療法の開発へとつながる重要
な役割を担うと期待される。
 
